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S ło w a  kluczow e:
Streszczenie
Celem niniejszego artykułu jest przedstawienie stanu wiedzy na tem at roli selenu w układzie od­
pornościowym oraz przypuszczalnych mechanizmów jego działania podczas reakcji immunolo­
gicznych. Przeprowadzone dotychczas badania dostarczyły wielu ważnych informacji, jednak 
sporo zagadnień nadal pozostaje do wyjaśnienia, na przykład obrót metaboliczny związków sele­
nu w komórkach układu odpornościowego.
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Key w ords:
Summary
The paper presents the current knowledge about the role of the trace element selenium in the 
immune system, and possible mechanisms of its action during the immune response. Investiga­
tions to  date, based on animal and hum an models, have delivered increasing evidence of Se in­
volvement in the functioning of the immune system. Recently, the importance of selenium in the 
progression of some viral diseases (e.g. AIDS) has been revealed. However, several questions re­
main to  be explained, such as the turnover of selenium compounds in the cells of the immune 
system, since no complete theoretical framework yet exists at the molecular level. The problem 
of the influence of dietary selenium (included in the normal diet, or a diet only slightly modified 
w ith selenium) on hum an immune functions also needs to be resolved.
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AIDS -  nabyty zespół n iedoboru odporności; APACHE III -  skala służąca do oceny param etrów fizjologicz­
nych i w spółistn ie jących przewlekłych schorzeń oraz oszacowania ryzyka zgonu pacjenta; CD4, CD8 -  ro­
dzaje antygenów powierzchniowych lim focytów  T; ConA -  konkanawalina A; CTL -  cytotoksyczne lim focyty 
T; CVB -  wirus Coxsackie typu B; GM-CSF -  czynnik szpikowy pobudzający tworzenie kolonii granulocytów 
i makrofagów; GSHPx -  peroksydaza g lutationowa; ICAM -  międzykomórkowe cząsteczki adhezyjne;
IFN -  interferon; Ig -  im m unoglobulina; IL -  interleukina; IL -2 R - receptor in terleukiny 2; HCV -  wirus za­
palenia wątroby typu C; HIV -  ludzki w irus niedoboru odporności; H2O2 -  nadtlenek wodoru; LAK -  komór­
ki zabija jące aktywowane lim fokiną; mRNA -  kwas rybonukleinowy inform acyjny; NF-k B -  j ądrowy czynnik 
transkrypcyjny; NK -  naturalne komórki zabija jące; ox-LDL -  utleniona frakcja lipoprote in małej gęstości;
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PHA -  fitohem aglutynina; PWM -  mitogen z wyciągu szkarłatki; r.f.t. -  reaktywne form y tlenu; S e /O  -  s tę ­
żenie selenu w osoczu; Se- -  grupa zwierząt (lub ludzi) otrzymujących dietę ubogą w se len ; Se+ -  grupa 
zwierząt (lub ludzi) selenoadekwatna; SECIS -  sekwencja insercyjna selenocysteiny; SIRS -  zespół ukła­
dowej odpowiedzi zapalnej; sTNFR -  rozpuszczalne receptory czynnika m artw icy nowotworów; T3 -  trijo- 
dotyronina; TNF -  czynnik martw icy nowotworów; TGF -  transform ujący czynnik wzrostu; TrxR -  reduktaza 
tioredoksynowa; vGSHPx -  wirusowa peroksydaza g lutationowa
WPŁYW PODAŻY SELENU NA ODPOWIEDZ IMMUNOLOGICZNĄ
Prowadzone na przestrzeni ostatnich lat badania wykazu­
ją, że odpowiedź immunologiczna na podanie selenu za­
leży od jego dawki i postaci chemicznej. Najczęściej uży­
wane w  badaniach biochemicznych związki selenu, służą­
ce do suplementowania tym pierwiastkiem -  selenian(IV) 
lub selenom etionina, znakow ane 75Se-, kum ulują się 
w limfocytach, m akrofagach i neutrofilach, pobudzając 
różne reakcje immunologiczne, zarówno typu komórko­
wego, jak i hum oralnego [24,55]. Także syntetyczne 
związki selenoorganiczne (np. ebselen), które naśladują 
aktyw ność selenoenzym ów  lub są substratam i reakcji 
przez nie katalizowanych, w ykazują działanie immuno- 
modulujące [27,76].
Zauważono, że małe dawki selenu zazwyczaj stymulują 
odpowiedź obronną ustroju. Wyniki przedstawione przez 
różnych autorów  nie są jednak całkowicie jednoznaczne. 
Rozbieżne wyniki mogą po części być spowodowane od­
miennymi warunkami doświadczeń, sposobem podawania 
związków selenu oraz różną wydolnością immunologiczną 
badanych pacjentów i zwierząt doświadczalnych [34].
W śród autorów  nie ma również zgodności poglądów, któ­
ra postać selenu -  organiczna czy nieorganiczna -  jest 
bardziej właściwa w celu wywołania korzystnych zmian 
w układzie odpornościow ym . D la przykładu -  selen 
w zw iązkach nieorganicznych, bardziej reaktyw nych 
i szybciej metabolizowanych aniżeli połączenia organicz­
ne selenu, działa 4 -10  razy skuteczniej w  ham ow aniu 
proliferacji guzów nowotworowych. Jednak nieorganicz­
na postać selenu nie może docierać do niektórych pul me­
tabolicznych, dostępnych tylko dla selenu organicznego 
[47,61]. Różne są też dawki nieorganicznych i organicz­
nych związków selenu, które można podawać nie wywo­
łując objawów toksyczności tego pierwiastka.
S k u t k i n ie d o b o r u  s e l e n u  i d o ś w ia d c z a l n e g o
SUPLEMENTOWANIA SELENEM -  DLA UKŁADU 
ODPORNOŚCIOWEGO ZWIERZĄT______________________________
N iedobór selenu prow adzi do zaburzeń ilościowych 
i czynnościowych różnych populacji limfocytów i innych 
komórek układu odpornościowego. Szczególnie wrażliwe 
na niedobór Se są limfocyty T, których błona komórkowa 
zawiera lipidy łatwiej ulegające utlenieniu aniżeli lipidy 
błony komórkowej limfocytów B [47]. Spadkowi liczby 
i aktywności cytotoksycznych limfocytów T (CTL) tow a­
rzyszy zmniejszone wytwarzanie limfotoksyn [42]. Lim­
focyty zw ierząt, u których doprow adzono do jawnego 
niedoboru selenu, wytwarzają mniejsze ilości czynników 
hamujących migrację leukocytów i makrofagów, co przy­
czynia się do naciekania tych komórek w  stanach zapal­
nych [47].
Cao i współpr. stwierdzili [14], że stymulowana konkana- 
waliną A (ConA) proliferacja limfocytów -  pobranych od 
krów z niedoborem selenu -  była znam iennie niższa od 
proliferacji limfocytów w grupie porównawczej. U star­
szych zw ierząt, suplem entow anych selenianem (IV ), 
zwiększył się stopień transform acji blastycznej limfocy­
tów  śledziony oraz zniesione zostało (spowodowane wie­
kiem) ograniczenie proliferacji limfocytów.
U zwierząt stymulowanych alogenicznie, stwierdzono, że 
limfocyty śledziony nie wytwarzały, podczas suplemento­
w ania selenianem(IV) sodu, zwiększonych ilości interfe­
ronu y (IFN-y). Nie zaobserwowano również wzmożonego 
wytwarzania interleukiny 1 (IL-1). Wydaje się zatem, iż 
działanie selenu było ograniczone w tym wypadku do po­
budzenia komórek prekursorowych do proliferacji i różni­
cowania w kierunku makrofagów cytotoksycznych, które 
uwalniały znamiennie większe ilości czynników martwicy 
nowotworów a  i p (TNF-a, TNF-p). Stymulowanie takich 
makrofagów in vitro lipopolisacharydami i IFN-y nie wy­
kazało jednak odmiennego cytotoksycznego działania ko­
m órek uzyskanych od zwierząt suplementowanych sele­
nem w stosunku do komórek pochodzących od niesuple- 
mentowanej grupy kontrolnej [40,42,43].
W odróżnieniu od selenianu(IV) i selenometioniny, które 
są źródłem selenu do syntezy selenoenzymów, niskoczą- 
steczkowy, organiczny związek selenu, 2-fenylo-1,2-ben- 
zizoselenazolo-3-(2H)-on, znany pod nazwą ebselen, wy­
kazuje aktywność GSHPx, lecz nie jest donorem selenu 
do syntezy tego enzymu. Przem iany m etaboliczne tego 
związku obejmują metylację, glukuronidację oraz hydrok- 
sylację. Dobrze rozpuszczalny w  lipidach, i łatwo przeni­
kający do w nętrza komórek, ebselen odznacza się znacz­
nie mniejszą toksycznością aniżeli inne związki selenu, 
ponieważ in vivo  nie uwalnia selenu z pierścienia hetero­
cyklicznego. Od innych niskocząsteczkow ych połączeń 
selenu odróżnia ebselen także to, iż nie ma on zdolności 
do autoutlenienia, redukcji tlenu i wytwarzania wolnych 
rodników  w znaczących ilościach [15]. Nadtlenkowymi 
substratam i reakcji ebselenu mogą być wodoronadtlenki 
lipidów lub nadtlenek wodoru, substratam i tiolowymi -  
poza glutationem  -  są ditioerytritol i N -acetylocysteina 
[69]. Sam ebselen może służyć jako substrat reduktazy 
tioredoksynowej, która katalizuje jego redukcję do posta­
ci selenolowej (-SeH). Ta, redukując szybko nadtlenek 
w odoru do wody, przekształca się w  kwas selenenowy 
(-SeO H ), spontanicznie odszczepiającą cząsteczkę wody, 
przez co odtw orzona zostaje wyjściowa postać ebselenu 
[76].
141
Postepy H ig M ed Dosw (on lin e ), 2 0 0 4 ; tom  58 : 1 4 0 -1 4 9
W małych stężeniach, związek ten  hamuje na poziomie 
kom órkowym  niektóre enzymy uczestniczące w proce­
sach zapalnych. Są to: lipooksygenazy, syntaza tlenku 
azotu , kinazy białkow e, oksydaza N AD PH, (H+-K+)- 
A TP-aza. Ebselen ogranicza rów nież w ybuch tlenowy 
w  leukocytach oraz migrację leukocytów polimorfonukle- 
arnych i limfocytów [25,60]. Ebselen przeciwdziała przy­
łączaniu się inozytolotrifosforanu do jego receptorów, ha­
mując w ten sposób mobilizację wewnątrzkomórkowych 
jonów wapnia, zmniejsza zakres uszkodzeń tkanek, które 
pow stają w skutek  reperfuzji po niedokrw ieniu, a także 
chroni nici DNA przed powstaniem pęknięć spowodowa­
nych atakiem  nadtlenoazotynu [27]. Poznanie w  ostat­
nich latach tak  szerokiego zakresu mechanizmów działa­
nia ebselenu stanowi ważny przyczynek do lepszego zro­
zum ienia wielu procesów  metabolicznych i patofizjolo­
gicznych, w  których uczestniczą związki selenu.
Zarysowana powyżej rola ebselenu w układzie odporno­
ściowym została udokum entow ana w  licznych doświad­
czeniach wykonanych na modelach doświadczalnych. Na 
przykład w badaniach, przeprow adzonych na myszach 
stymulowanych ConA lub enterotoksyną B Staphylococ­
cus aureus, uprzednie podanie zwierzętom doświadczal­
nym tego związku ograniczało wytwarzanie TNF-a i IFN- 
Y, uwolnianie transam inaz i aktywację kaspaz, przy jedno­
czesnym wzroście stężenia -  działającej przeciwzapalnie -  
interleukiny 10 (IL-10). Poprzez wymienione reakcje, eb­
selen zapobiegał uszkodzeniu w ątroby indukow anem u 
przez te antygeny [65,68]. W innym eksperymencie, wcze­
śniejsze podanie ebselenu szczurom  eksponowanym  na 
działanie aerozolu zawierającego lipopolisacharydy, ogra­
niczało rekrutację i aktywację neutrofilów, oraz ekspresję 
mRNA cytokin TN F-a i IL-1p w drogach oddechowych 
badanych zwierząt [27]. József i Filep wykazali, że w ją­
drach komórkowych ludzkich leukocytów ebselen zmniej­
szał grom adzenie się czynników  transkrypcyjnych AP1 
i NF-kB i w  konsekwencji skutecznie hamował ekspresję 
genów  IL-8, stym ulow aną działaniem  nadtlenoazotynu 
[35]. Ponieważ IL-8 działa chemotaktycznie i aktywująco 
na neutrofile, powyższy mechanizm stanowi kolejne wyja­
śnienie przeciwzapalnych reakcji związków selenu.
Identyfikacja w latach 90. ubiegłego stulecia trzech enzy­
mów uczestniczących w metabolizmie horm onów  tarczy­
cy (dejodazy jodotyroninowe typu I, II i III) jako seleno- 
enzymów pozwoliła wyjaśnić niektóre obserwacje doty­
czące zaburzenia funkcji tarczycy (i innych narządów) 
w  w arunkach niedoboru selenu [73]. Obecnie uważa się, 
że około 80% trójjodotyroniny (T3) zawartej w  osoczu 
powstaje -  w skutek  reakcji odjodow ania katalizow anej 
przez dejodazę typu I -  w  tkankach obwodowych (głów­
nie wątrobie i nerkach), zaś w tarczycy wytwarzane jest 
20-30%  tego horm onu [9]. N atom iast dejodaza typu II 
katalizuje przemianę tyroksyny do trijodotyroniny głów­
nie w tych tkankach, które same syntetyzują horm on T3. 
Należy do nich grasica i dlatego zmniejszenie aktywności 
dejodazy typu II, spowodowane niedoborem selenu nie­
korzystnie wpływa na dojrzewanie i funkcjonowanie ko­
mórek tego narządu [2].
Wiele eksperym entów , pośw ięconych udziałow i selenu 
i procesów  zapalnych w etiologii zw łóknienia gruczołu
tarczow ego, w ykonała grupa C ontem pre’a i współpr. 
[19-21]. Badacze ci zaobserwowali, że martw ica komó­
rek tarczycy, spowodowana podaniem dużej dawki jodu 
szczurom, uprzednio zubożonym w ten  pierwiastek przez 
podanie chloranu(VII) sodu (środek hamujący wychwyt 
jodu w  tarczycy), stawała się bardziej wyraźna wtedy, gdy 
dieta szczurów była również uboga w  selen [19,21]. Po 
trzech dniach od podania jodu, naciek kom órek zapal­
nych (wśród których dominowały makrofagi) w  grupie 
zw ierząt otrzym ujących dietę ubogą w selen (Se-) był 
znacznie obfitszy, a stężenie (wytw orzonego głównie 
przez te komórki), transformującego czynnika w zrostu p 
(TGF-p) znacznie wyższe, aniżeli w  grupie selenoade- 
kwatnej (Se+). Po piętnastu dniach od podania jodu do­
szło do zw łóknienia tkanki tarczycowej tylko w  grupie 
Se-, co tłum aczone jest przez au torów  w zm ocnieniem  
stymulującego działania TGF-p na wzrost tkanki łącznej 
w  w arunkach niedoboru selenu. Za tą  hipotezą przem a­
w ia rów nież to , że zastosow anie przeciw ciał przeciw  
TGF-p w innej pozbawionej selenu grupie szczurów za­
pobiegało rozwojowi zwłóknienia. Są to  obserwacje o du­
żym znaczeniu, ponieważ wydaje się prawdopodobne, że 
opisane zaburzenie odpowiedzi immunologicznej nie jest 
swoiste wyłącznie dla tarczycy i może występować także 
w  innych narządach, będąc czynnikiem  etiologicznym  
różnych chorób [20].
Interesującą kwestią jest synergistyczne działanie związ­
ków selenu w  układzie odpornościowym wraz z witaminą 
E i innymi substancjami, które wzmagają i/lub przedłuża­
ją stymulujący wpływ związków selenu na komórki tego 
układu [47]. Działanie takie zauważono podając cielętom 
selenian(IV) wraz z w itam iną E w preparacie Emulsigen, 
który jest emulsją olejowo-wodną, stosowaną jako czyn­
nik wspomagający odpowiedź immunologiczną. Po kilku 
tygodniach stwierdzono: znamiennie wyższą ogólną licz­
bę leukocytów, podw yższoną aktyw ność fagocytarną 
PMN, w zrost udziału procentowego granulocytów reagu­
jących dodatnio w teście z błękitem  nitrotetrazolowym , 
w zrost spontanicznej migracji makrofagów -  w  porów na­
niu z grupą kontrolną, żywioną dietą bez suplementacji 
lub w  porów naniu z grupą, k tóra otrzym ała tylko sele- 
nian(IV) i witaminę E [10].
Trzeba jednak wspomnieć, że w  szczególnych sytuacjach 
niedobór selenu zwiększa odporność organizmu zwierzę­
cia na niektóre infekcje. Można to  wytłumaczyć większym 
wpływem niedoboru selenu na rozwój wywołujących te in­
fekcje mikroorganizmów, aniżeli na układ odpornościowy 
zainfekowanego organizmu gospodarza [16].
SKUTKi NiEDOBORU SELENU W UKŁADZiE ODPORNOŚCiOWYM 
CZŁOWiEKA
N iedobór selenu może być przyczyną wielu zm ian 
w  układzie odpornościowym człowieka, wśród których do 
najważniejszych należą [2,4,31,61]:
• stłumienie odpowiedzi immunologicznej gospodarza na 
infekcję bakteryjną lub wirusową,
• zaham owanie biosyntezy prostaglandyn i immunoglo­
bulin;
• zm niejszenie aktyw ności limfocytów T, kom órek NK 
i makrofagów;
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• zmniejszenie zdolności organizmu do odrzucania prze­
szczepów i niszczenia guzów nowotworowych;
• zwiększenie agregacji płytek krwi.
Selen wpływa również na chemotaksję, migrację oraz ak­
tywność grzybobójczą komórek fagocytujących [2,52].
Suplementowanie selenem pacjentów żywionych pozaje- 
litowo wzmagało odpowiedź hum oralną przez nasilenie 
proliferacji i różnicowania limfocytów B, stymulowanych 
in vitro mitogenami -  wyciągiem szkarłatki (PWM) i fito- 
hemaglutyniną (PHA) oraz aktywatorem poliklonalnym -  
przeciwciałami anty-CD3. Także odpowiedź na niektóre 
sw oiste antygeny została  w zm ożona [55]. Podobnie 
u dializowanych pacjentów  z chroniczną mocznicą, su- 
plem entow anie Se przez kilka miesięcy wyzwoliło albo 
znacznie silniejszą odpow iedź limfocytów T, głównie
0 fenotypie CD4, na pobudzanie przez PHA, albo nasiliło 
reakcję nadwrażliwości typu opóźnionego -  aczkolwiek 
nie zaobserw ow ano w tym eksperym encie znaczących 
zm ian liczby kom órek im m unokom petentnych [11]. 
W zmaganie odpowiedzi limfocytów na PWM, spowodo­
wane suplementowaniem Se, odnotowano również u osób 
w podeszłym wieku, a u osób zdrowych, pod wpływem 
suplem entow ania nastąp iło  zw iększone w ytw arzanie 
przeciwciał klasy IgG i IgA oraz wzrost aktywności CTL 
[47]. N iektóre z tych obserwacji zostały potw ierdzone 
przez Hawkesa i współpr. [29] w  badaniach przeprowa­
dzonych przez 100 dni w  dwóch grupach zdrowych męż­
czyzn, różniących się ilością spożywanego selenu (odpo­
w iednio 13 lub 297 ¡xg Se/dobę; grupy Se- i Se+)\ przy 
czym należy podkreślić, iż selen podawany był w  postaci 
zw iązków  naturaln ie  w ystępujących w  artykułach spo­
żywczych, wyprodukowanych na terenach ubogich w se­
len lub selenonośnych. Odpowiedź proliferacyjna limfo­
cytów na stymulację PWM, w grupie Se+ była wzmożona 
od 45 dnia eksperymentu i utrzymywała się na podwyż­
szonym poziomie, podczas gdy w grupie Se- odnotowano 
podobny wzrost dopiero pod koniec badań. Liczba leuko­
cytów we krwi zmalała w grupie Se+ i wzrosła w  grupie 
Se-, na co główny wpływ miały zmiany liczby granulocy- 
tów. M iano przeciwciał przeciw  błonicy po wykonaniu 
pow tórnego szczepienia było praw ie 2,5 razy większe 
w  grupie Se+ w  porów naniu z grupą Se-. Nie stwierdzono 
natom iast znam iennych różnic pom iędzy grupam i Se+
1 Se- w  zakresie innych wskaźników użytych do zbadania 
odpowiedzi immunologicznej, takich jak: stężenie prze­
ciwciał klasy IgA, IgG, IgM, stężenie składników dopeł­
niacza C3 i C4, miano swoistych przeciwciał po podaniu 
szczepionki przeciw  grypie, odpow iedź proliferacyjna 
limfocytów na pobudzanie przez PHA, aktywność komó­
rek NK.
U chorych na raka nerek, charakteryzujących się znamien­
nie niższym stężeniem Se w  osoczu (Se/O) w porównaniu 
z grupą osób zdrowych, stężenie międzykomórkowych 
cząsteczek adhezyjnych (ICAM-1), które wzmacniają sy­
gnał z receptora komórek T i decydują o ich aktywacji, by­
ło znam iennie wyższe aniżeli w  grupie porównawczej 
[67]. W ykazanie ewentualnego związku przyczynowego 
pomiędzy obniżonym stężeniem Se a podwyższonym stę­
1 Praw idłow e zapotrzebow anie selenu dla m ężczyzn w ynosi 40 ^g /dobę [70].
żeniem ICAM-1, i określenie znaczenia klinicznego tego 
zjawiska, wymaga jednak podjęcia dalszych badań.
Trw ające osiem tygodni, suplem entow anie selenia- 
nem(IV) chorych z rakiem  płaskokomórkowym, um iej­
scowionym na głowie lub szyi, poddaw anych jednocze­
śnie konw encjonalnej te rap ii now otw orów , znacząco 
zwiększyło aktyw ność CTL i wzmogło ich odpow iedź 
proliferacyjną w porównaniu z grupą otrzymującą place­
bo zamiast selenu. W tej sytuacji szczególnie obiecujące 
dla skutecznego ham owania rozwoju guzów now otw oro­
wych i zapobiegania wznowom wydaje się miejscowe po­
dawanie interleukiny 2 (IL-2) połączone z suplementacją 
selenem jako środkiem istotnie wspomagającym działanie 
tej cytokiny, uw ażanej za jeden z głównych czynników 
aktywacji CTL [39,41].
Choroby atopowe, np. astm a oskrzelowa, atopowe zapa­
lenie skóry, alergiczny nieżyt nosa, stw arzają dogodne 
w arunki do wzmożonej generacji reaktywnych form tlenu 
(r.f.t.). U chorych z chorobami atopowymi stężenia IgE, 
ICAM-1 i czynnika szpikowego pobudzającego tworzenie 
kolonii granulocytów (GM-CSF) są znacznie wyższe ani­
żeli u osób zdrowych. Jednocześnie u tych pacjentów  
stwierdza się na ogół mniejsze stężenie Se oraz mniejszą 
aktyw ność G SH Px w częściach składowych krwi, przy 
czym w artości tych param etrów  uzależnione są od wieku 
pacjentów, czasu trw ania i progresji choroby [6,46].
Z nam iennie obniżone Se/O  stw ierdzono u pacjentów  
z zespołem układowej odpowiedzi zapalnej (SIRS). Nie 
ulega przy tym wątpliwości, że niektóre przynajmniej me­
diatory procesu zapalnego i porażenia układu odporno­
ściowego (procesów składających się na obraz kliniczny 
SIRS), są źródłem związków o dużej aktywności oksyda­
cyjnej i mogą spowodować wystąpienie wybuchu tlenowe­
go. U pacjentów  z SIRS w ykazano także, iż niskie 
Se/O  zwiększało ryzyko wystąpienia posocznicy oraz było 
zw iązane z ciężkością przebiegu tej choroby. Pacjenci 
z niskim Se/O częściej chorowali na szpitalne zapalenie 
płuc i częściej rozwijał się u nich zespół niewydolności 
w ielonarządow ej. To, że jednocześnie nie odnotow ano 
zwiększonego wydalania Se z moczem, a u niektórych pa­
cjentów z niskim Se/O aktywność GSHPx w osoczu nie 
uległa zm ianie, może być w ytłum aczone mechanizmem 
adaptacyjnym, który polega na mobilizacji krążącego sele­
nu do syntezy enzymów o działaniu antyoksydacyjnym 
[66]. W innej grupie pacjentów  z SIRS, których suple- 
mentowano selenianem(IV) stwierdzono -  w  porównaniu 
z grupą kontrolną -  znamiennie niższy wynik APACHE 
III, znamiennie mniejszą śmiertelność oraz trzy razy rzad­
sze przypadki konieczności wykonania ciągłej żylno-żylnej 
hemodializy z powodu ostrej niewydolności nerek [1].
S e l e n  a  w iRuSY s e l e n o z a l e ż n e
N iektóre w irusy (M olluscum  contagiosum , Coxsackie 
B3, Ebola, HCV, wirus odry, HIV-1, HIV-2) mają w swo­
im m ateriale genetycznym  sekw encje kodujące białka, 
które wykazują wysoki stopień homologii z selenozależną 
peroksydazą glutationową, występującą w  tkankach ssa­
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ków (np.: (1) w  centrum  aktywnym wirusowej peroksy- 
dazy glutationowej (vGSHPx), selenocysteina tw orzy -  
w raz z glutam iną i tryptofanem  -  triadę aminokwasów, 
charakterystyczną dla różnych izoform G SHPx zidentyfi­
kowanych u ssaków; (2) geometria centrum  aktywnego 
porów nyw anych enzym ów  nie w ykazuje zasadniczych 
różnic). Białka te mogą chronić wymienione wirusy przed 
r.f.t, wytwarzanymi przez komórki gospodarza i dodatko­
wo pozbawiać je atom ów  selenu. Po odłączeniu wirusa 
od komórki gospodarza, vGSHPx, zw iązana z płaszczem 
białkowo-lipidowym wirusa, może -  poprzez ochronę tej 
struktury przed peroksydacją -  zwiększać żywotność wi­
rusa w płynach pozakomórkowych [74,75].
W związku z wyizolowaniem wirusa Coxsackie B4 (CVB4) 
z tkanki serca u chorych na endemiczną kardiomiopatię 
rozstrzeniową2 i postawieniem hipotezy o udziale czynnika 
infekcyjnego (wywołującego stres oksydacyjny) w  etiopa- 
togenezie tej choroby [71], przeprowadzono badania na 
zwierzętach, którym wszczepiano kardiotoksyczny szczep 
w irusa Coxsackie B3/20 (CVB3/20) lub łagodny szczep 
wirusa Coxsackie B3 (CVB3/0). U zwierząt z niedoborem 
selenu lub (w mniejszym stopniu) wykazujących niedobór 
witaminy E, wirus CVB3/20 powodowal znacznie rozle- 
glejsze uszkodzenie mięśnia sercowego aniżeli w  grupie 
zwierząt o prawidłowych zasobach selenu. Ponadto stwier­
dzono, że u zwierząt z niedoborem selenu -  podczas repli­
kacji wirusa CVB3/0 -  dochodzi do sześciu mutacji punk­
towych w  jego genomie, które czynią go znacznie bardziej 
zjadliwym i upodabniają do szczepu CVB3/20 [48]. Jeśli 
u myszy ze szczepu opornego na działanie w irusa 
CVB3/20 wywołano jednoczesny niedobór selenu i witami­
ny E, to  przebieg infekcji był u nich o wiele poważniejszy 
niż u zwierząt (z tego samego szczepu) z prawidłowymi 
zasobam i obu składników  odżywczych, lub niedoborem 
tylko jednego z nich. W opisanym eksperymencie, zmniej­
szenie zasobów Se i witaminy E odegrało zatem większą 
rolę aniżeli genetyczne mechanizmy obrony przed infekcja­
mi [7]. Wielokrotne mutacje stwierdzono również w geno­
mie wirusa grypy typu A, którym zainfekowano myszy po­
zbawione selenu. Zmiany te wystąpiły głównie w genie ko­
dującym białko M1 matriks wirusa. Ich skutkiem była -  
podobnie jak dla CVB3/0 -  zwiększona zdolność wirusa 
do wywoływania choroby [51]. Są to  odkrycia o doniosłym 
znaczeniu, ponieważ wskazują na interakcje pomiędzy ge­
nomami wirusów należących do różnych rodzin, a zasoba­
mi selenowymi organizmu gospodarza, uzależnionymi od 
przyjmowanej diety. Uważa się, że podobne zjawiska wy­
stępują w populacjach ludzkich, zwłaszcza tych, które są 
narażone na długotrwałe niedożywienie i wywołany przez 
nie -  stres oksydacyjny [8].
Yu i wsp. [72] dowiedli, że -  prowadzone przez kilka lat 
-  suplementowanie selenem hamuje rozwój zakażenia wi­
rusem HBV oraz zmniejsza częstość występowania pier­
wotnego raka wątroby na terenach Chin, gdzie zakażenie 
tym wirusem przybrało rozmiary endemii.
W genomie niektórych w irusów  stw ierdzono obecność 
drugorzędowej struktury mRNA zwanej SECIS (seleno- 
cysteine insertion sequence) oraz kodonu UGA -  struk­
tu r  niezbędnych w biosyntezie selenoprotein w organi­
zmach prokariotycznych i eukariotycznych [26,56]. Po­
zostaje do wyjaśnienia, czy wszystkie wirusy zawierające 
geny kodujące selenocysteinę posługują się takim i samy­
mi m echanizmam i wbudowywania tego aminokwasu do 
łańcucha polipeptydowego jak u Prokariota  i Eukariota, 
czy też są to mechanizmy bardziej swoiste [64,74].
S e l e n  a  z a k a ż e m e  w iR uSEM  H IV
Wielu autorów  stwierdziło znacznie mniejsze stężenie Se 
i/lub aktywność G SHPx w  częściach składowych krwi 
u pacjentów z AIDS w porównaniu z grupą osób zdrowych 
[17,18,23,50,53]. W większości z tych prac odnotowano 
korelację pomiędzy wskaźnikami zasobów selenowych or­
ganizmu a czasem trwania choroby lub spadkiem masy cia­
ła pacjentów. Niedobór selenu zwiększa ryzyko zarażenia 
się wirusem HIV. Zaobserwowano także, iż kobiety -  nosi­
cielki HIV -  o małych zasobach selenowych -  cechuje 
większa zakaźność w porównaniu z kobietami zakażonymi 
tym wirusem, które mają prawidłowe zasoby Se. Powodem 
jest zwiększone wydalanie bakterii zainfekowanych wiru­
sem w układzie rodnym u kobiet z niedoborem selenu [3].
Look i wsp. [50] stwierdzili u pacjentów zakażonych wi­
rusem HIV znamiennie mniejsze stężenia Se w  surowicy 
podczas II i III etapu rozwoju choroby3 w  porów naniu 
z grupą kontrolną lub grupą pacjentów w I etapie choro­
by. Stężenie selenu w surowicy korelowało dodatnio z:
• liczbą limfocytów pomocniczych wykazujących ekspre­
sję CD4;
• stosunkiem  liczby tych komórek do liczby komórek za­
bijających CD8 (CD4: CD8);
• w artością hematokrytu;
• stężeniem albumin w surowicy.
N atom iast korelację ujem ną stwierdzono z:
• aktywnością kinazy tymidynowej4;
• stężeniem ß2-mikroglobuliny.
Nie wykazano korelacji z całkowitym stężeniem białek 
w  surowicy ani stężeniem IgA. U chorych w  I i II etapie 
choroby stężenie Se w  surowicy było ujemnie skorelowane 
ze stężeniem IL-8 oraz stężeniem rozpuszczalnych recepto­
rów czynnika martwicy nowotworów a  typu I i II (sTNFR). 
Jest to ważna obserwacja, ponieważ IL-8, która wykazuje 
podwyższone stężenie w surowicy chorych zainfekowanych 
HIV, stymuluje granulocyty do wybuchu tlenowego, przy­
czyniając się do wzmożenia stresu oksydacyjnego i wystą­
pienia wtórnych uszkodzeń. Natomiast sTNFR są uważane 
za markery autodestrukcyjnej reakcji immunologicznej 
przebiegającej w  ustroju podczas infekcji HIV, a ponadto 
wiele badań klinicznych wskazuje na to, iż spełniają one ro­
lę mediatorów w rozwoju choroby Kaposiego [4,63].
2 Choroba K eshan, najczęstsze objawy to: zasto inow a niew ydolność krążenia, pow iększenie sylw etki serca, arytm ia, zm iany EKG, skrzepliny w ew nątrzser- 
cowe pow odujące zatory, przekrw ienie w ątroby, p rzerost krezki i pow iększenie w ęzłów  chłonnych, zm iany degeneracyjne przepony oraz zm iany w  funk­
cjonow aniu  zew nątrzw ydzielniczym  trzustki.
3 Zgodnie z klasyfikacją CDC z 1993 r.
4 A ktyw ność kinazy tym idynow ej w  surowicy oraz stężenie ß2-m ikroglobuliny służą jako dodatkow e w skaźniki w  prognozow aniu  zakażenia HIV.
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Ryc. 1. Niektóre mechanizmy działania GSHPx w  zainfekowanych wirusem HIV komórkach układu odpornościowego. Symbole: J -  wzrost,
i -  zmniejszenie, zahamowania dotyczą porównania z analogicznymi układami komórkowymi, w  których nie zwiększono aktywności GSHPx. 
Wzrost aktywności GSHPx uzyskano przez podanie związków selenu lub wzrost ekspresji mRNA tego enzymu
Zmniejszenie Se/O, postępujące wraz z rozwojem choro­
by, tłumaczy się najczęściej niedożywieniem lub stratami 
selenu na skutek biegunek [50]. Przyczyny tego zjawiska 
mogą jednak tkwić głębiej o czym świadczy to, że zarówno 
u dorosłych jak i u dzieci zakażonych wirusem HIV, stęże­
nie Se/O było znamiennym statystycznie i niezależnym (od 
innych param etrów, także od liczby limfocytów CD4) 
czynnikiem rokowniczym: małe Se/O  rokowało szybszy 
postęp choroby i większe ryzyko zgonu [5,13,18,38].
U chorych z AIDS niedobór selenu zostaje pogłębiony 
przez współistniejące zakażenia oportunistyczne lub no­
wotw ory [50]. Jednocześnie zaobserw ow ano, że suple- 
m entow anie Se zw iększa stężenie tego pierw iastka we 
krwi chorych, jest dobrze tolerowane i łagodzi objawy kli­
niczne tej choroby [36,53]. Podawanie Se wraz z innymi 
składnikami odżywczymi przyczynia się do w zrostu masy 
ciała chorych [38]. Wykazano, że śmiertelność z powodu 
AIDS w śród M urzynów  w USA, w  grupie wiekowej 
25-54 lat, korelowała ujemnie z zawartością Se w środo­
wisku. W śród mieszkanców USA należących do białej ra­
sy, brak wyraźnej zależności tłumaczy się częstszą migra­
cją, bardziej urozm aiconą dietą oraz lepszą opieką zdro­
w otną [22]. D uża zawartość Se w  środowisku przyrodni­
czym Senegalu w ysuw ana jest jako jedna z przyczyn 
zahamowania epidemii AIDS w tym kraju -  w  odróżnie­
niu od sytuacji w  sąsiednich krajach Afryki subsaharyj- 
skiej, pozbawionych większych, naturalnych źródeł sele­
nu w  łańcuchu pokarm owym . W krajach tych choroba 
AIDS stała się głównym czynnikiem  wpływającym na 
śmiertelność [24].
Komórki zainfekowane wirusem HIV często wykazują niż­
szą ekspresję selenoenzymów o działaniu przeciwutleniają-
cym, szczególnie peroksydazy glutationowej. Przyczynia 
się to  do wystąpienia wybuchu tlenowego, który sprzyja 
nadmiernemu wytwarzaniu TNF, aktywującego z kolei re- 
plikację HIV w limfocytach [32]. W świetle tego mechani­
zmu, stwierdzono nieoczekiwanie zwiększenie wrażliwości 
limfocytów T supresorowych na cytopatogenne działanie 
w irusa HIV, którym zostały zainfekowane, w  przypadku 
wcześniejszego wzrostu poziomu mRNA peroksydazy glu­
tationowej i aktywności GSHPx w  tych komórkach. Auto­
rzy uzasadniają te obserwacje zaburzeniem przez GSHPx 
mechanizmu regulacji apoptozy, co przypomina w skut­
kach działanie chemicznych inhibitorów apoptozy (np. z- 
VAD-fmk) lub genów (np. bcl-2, E1B 19K). W przeprowa­
dzonym eksperymencie, GSHPx zapobiegała spontanicz­
nej śmierci komórek, przez złagodzenie stresu oksydacyj­
nego, wywołanego -  jak sugerują autorzy -  działaniem 
wirusowego białka Tat5, i przez to  przyczyniała się do 
stworzenia warunków korzystnych do dalszej replikacji wi­
rusa HIV [59] (ryc. 1). Na taką możliwość wskazują rów­
nież wyniki badań Kayanoki i współpr. [37], którzy po­
twierdzili ochronną rolę G SHPx wobec ataku nadtlenku 
wodoru. Odznaczając się dużą aktywnością oksydacyjną, 
związek ten, poprzez wytwarzanie rodnika hydroksylowe­
go i nadtlenków lipidów, powoduje uszkodzenie struktur 
komórkowych i wzmożoną apoptozę komórek, co niekiedy 
może być bardziej korzystne aniżeli pozostawienie takich 
komórek (nawet niezakażonych), które mogą zaatakować 
własne tkanki organizmu. W badaniach in vitro, przepro­
wadzonych na ludzkich limfocytach T i monocytach, zaka­
żonych wirusem HIV, uzyskano -  dzięki zastosowaniu su- 
plementacji selenem -  częściowe zahamowanie replikacji 
wirusa HIV, wtedy, gdy była ona pobudzana przez TNF-a 
[30] (ryc. 1). U zwierząt oraz u ludzi odkryto hamujące 
działanie Se na odwrotną transkryptazę wirusa HIV -  en-
5 Białko T a t je st białkiem  regulatorow ym , uczestn iczy  w  w ydłużaniu  w irusow ego mRNA.
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Ryc. 2. Niektóre molekularne mechanizmy działania Se w  układzie odpornościowym
zymu uczestniczącego w przeniesieniu materiału genetycz­
nego wirusa do genomu gospodarza [62,63].
W arto więc w  tym miejscu zaznaczyć, że wpływ GSHPx 
(a zapewne i innych selenoenzymów oraz nieenzymatycz- 
nych związków selenu) na proliferację w irusa HIV zależy 
od sekwencji w  jakiej w ystępują następujące wydarzenia: 
przejście w irusa na kolejny etap cyklu życiowego, wystą­
pienie wybuchu tlenowego, suplementacja selenem, zmia­
na stężeń: TNF-a, NF-kB6, innych związków uczestniczą­
cych w regulacji ekspresji genów cytokin [4,50].
MECHANiZMY MOLEKULARNE DZiAŁANiA ZWiAZKóW SELENU
w  u k ł a d z ie  o d p o r n o ś c io w y m
W iedza na tem at interakcji selenu z układem  odporno­
ściowym wciąż jest zbyt skąpa by móc zaproponować po­
zbawiony luk i nieścisłości mechanizm oddziaływań mo­
lekularnych, tłum aczący całościowo im munofarmakolo- 
giczne właściwości selenu.
Selenoenzymy -  G SHPx oraz reduktaza tioredoksynowa 
(TrxR) -  odpowiadają za utrzymanie grup tiolowych na po­
wierzchni błony komórkowej limfocytów w stanie zreduko­
wanym, co ma niewątpliwie wpływ na zdolność limfocytów 
do odpowiedzi proliferacyjnej na mitogeny, wytwarzania 
immunoglobulin i niszczenia obcych komórek. Peretz 
i współpr. [55] zaobserwowali, że selenian(IV) wpływa na 
wzrost stężenia zredukowanego glutationu wewnątrz ko­
mórek, co oczywiście przyczynia się do zachowania zredu­
kowanego stanu wspomnianych grup tiolowych (ryc 2).
TrxR katalizuje redukcję tioredoksyny (Trx), która może 
następnie redukow ać inne enzymy oraz czynniki trans- 
krypcyjne, m.in. NF-k B (ryc. 2). Trx może również dzia­
łać jako cytokina w przebiegu chorób autoimmunizacyj- 
nych, jest bowiem wydzielana przez aktywowane limfocy­
ty lub limfocyty poddane stresowi oksydacyjnemu [58].
Pogłębienie istniejącego stanu zapalnego również może 
być skutkiem niedoboru selenu. Odbywa się to  poprzez 
obniżenie aktywności selenoenzymów o działaniu anty- 
oksydacyjnym, umiejscowionych tam, gdzie mogłyby za­
pobiegać w zm ożonej syntezie kw asu arachidonow ego 
z kwasu linolowego [54]. Odwrotnie, przy prawidłowych 
zasobach selenu następuje zaham owanie fosfolipazy A2 
(przez GSHPx) i w  konsekw encji -  zm niejszenie ilości 
kw asu arachidonowego i jego m etabolitów, dostępnych 
dla syntez eikozanoidów, zwłaszcza leukotrienu B4. Jed­
nocześnie faworyzowana jest synteza prostacykliny z ara- 
chidonianu, co powoduje zahamowanie to ru  metabolicz­
nego lipoksygenazy [28] (ryc. 2).
Liu i wsp. [49] wykazali, że w przypadku granulocytów, 
główną chemiczną postacią selenu nie jest jednak GSHPx, 
lecz niezidentyfikowane dokładnie białko, składające się 
z dwóch podjednostek (każda o masie m olekularnej 15 
kDa), które inkorporuje ponad 70% całkowitego selenu za-
6 G łówny czynnik regulujący transkrypcję HIV-1, sam  jest regulow any przez G SH Px oraz TrxR.
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wartego w białkach komórki. Oprócz wymienionych połą­
czeń selenu, wyniki tejże pracy wskazują na selenobiałko 
P (SeP) jako kolejny czynnik ochraniający błonę komórko­
wą limfocytów i granulocytów przed działaniem RFT.
D ziałanie Se w układzie odpornościowym może jednak 
przebiegać wielom a innymi toram i. Przy stymulowaniu 
immunologicznym (np. ConA), spożycie selenu -  w  posta­
ci selenianu(IV) sodu -  wpływa na ekspresję podjedno- 
stek białkowych a  i p receptora interleukiny 2 (IL-2R) na 
powierzchni pobudzonych limfocytów T i B oraz komórek 
NK i kom órek zabijających aktyw ow anych limfokiną 
(LAK), nie ma jednak wpływu na endogenne stężenia IL- 
1, IL-2 i IFN-y . Połączenie się IL-2 z IL-2R umożliwia jej 
internalizację i indukuje sygnał umożliwiający przejście 
aktywowanych komórek z fazy G1 do fazy S cyklu komór­
kowego. Podczas tych procesów, selen najprawdopodob­
niej wpływa na biosyntezę podjednostek receptora IL- 
2R poprzez stabilizację mRNA dla tych białek, nie odgry­
wając w  tym przypadku szczególnej roli jako składnik 
związków o działaniu antyutleniającym [40,42]. Podobny 
mechanizm -  czyli wzrost ekspresji receptorów IL-2R na 
powierzchni komórki -  prawdopodobnie dotyczy komórek 
prekursorowych, z których rozwijają się, w  obecności od­
powiednich mediatorów, aktywne makrofagi [43] (ryc. 2).
K iremidjian-Schumacher i wsp. [44] zaobserwowali rów­
nież, że przy dużych stężeniach IL-2 i selenu, spoczynko­
wa populacja NK śledziony rozwija się w kierunku LAK
0 podwyższonej zdolności do proliferacji oraz podwyż­
szonej aktyw ności cytolitycznej przeciw  komórkom za­
równo wrażliwym na NK jak i opornym na nie. Również
1 w tym przypadku odbywa się to dzięki podniesieniu eks­
presji IL-2R tych komórek.
Ponieważ podjednostki p lub y  są także składnikami re­
ceptorów  innych in terleukin  (IL-4, IL-7, IL-9, IL-15), 
wskazywany jest wpływ Se na te cytokiny [40].
W badaniach in vitro nie zauważono zmiany aktywności 
cytotoksycznej kom órek NK, inkubow anych w  roztw o­
rach zawierających selen w zakresie stężeń prawidłowo 
występujących w ludzkim osoczu. N atom iast duże dawki 
Se, w  postaci selenianu(IV) lub selenometioniny, powo­
dowały, odpowiednio -  znaczne stłumienie lub tylko nie­
wielkie wzmocnienie odpowiedzi komórek NK. Również 
liczba przeciwciał zsyntetyzow anych przez inkubowane 
limfocyty (stymulowane następnie PWM) różniła się zna­
cząco od liczby w ytw arzanej przez hodowlę kontro lną 
limfocytów tylko dla dużych dawek Se, przy czym wynik 
znów był uzależniony od postaci chemicznej Se [12]. Wy­
niki te  sugerują, ze b iodostępność selenu7 może mieć 
podstaw ow e znaczenie dla jego działania w  różnych 
składnikach układu odpornościowego.
P iś m ie n n ic t w o
Z kolei zahamowanie migracji neutrofilów oraz zaburze­
nie rozmieszczenia receptorów na ich powierzchni w  w a­
runkach niedoboru selenu może być następstw em  utle­
niania tubuliny przez nadmiar H 2O2 i w  konsekwencji -  
uszkodzenia zespołów mikrotubul tych komórek. Proces 
ten  został zaobserw ow any przy obniżonej aktyw ności 
G SHPx -  enzymu redukującego nadtlenek w odoru i nad­
tlenki organiczne [45] (ryc. 2). N eutrofile pobrane od 
zwierząt selenoniedoborowych wykazywały również upo­
śledzoną zdolność w ytw arzania i uw alniania w olnych 
rodników , niezbędnych do zabicia obcych komórek. 
Dwufazowy charak ter zm ian aktyw ności grzybobójczej 
takich neutrofilów pod wpływem suplem entowania sele­
nem, wskazuje na inny jeszcze, dotychczas niepoznany, 
selenozależny m echanizm  albo kom partm ent kom órko­
wy, regulujący aktywnością funkcjonalną neutrofilów [2].
Jak zaznaczono wcześniej, duże dawki selenu tłum ią za­
zwyczaj odpowiedź immunologiczną. W badaniach in vivo, 
przeprowadzonych przez różnych autorów, stwierdzono, że 
nadm ierne stężenie Se powodowało m.in. zahamowanie 
rozwoju komórek w  fazach S i G2 cyklu komórkowego 
oraz zahamowanie syntezy białek przeciwciał i prostaglan- 
dyn [45]. Jednak w innym doświadczeniu, podanie myszom 
toksycznych dawek selenianu(IV) spowodowało zwiększo­
ne wytwarzanie prozapalnych cytokin, TNF-a i IL-1 w ma- 
krofagach śledzionowych stymulowanych in vitro lipopoli- 
sacharydami. Zaobserwowano także, zależne od dawki se­
lenu, nasilenie proliferacji limfocytów stymulowanych 
PHA. Te same dawki selenu podane w  postaci selenometio­
niny nie wywoływały wymienionych działań [33]. Szczegó­
łowy mechanizm leżący u podłoża tak różnych odpowiedzi 
immunologicznych wciąż wymaga wyjaśnienia.
P o d s u m o w a m e
W yniki przedstaw ionych powyżej badań pozw alają są­
dzić, że selen pełni znaczącą rolę w układzie odporno­
ściowym, zarówno zwierzęcym jak i ludzkim. Wielokie- 
runkowość interakcji selenu ze składnikami tego układu 
czyni go szczególnie interesującym celem badań medycz­
nych. Na obecnym etapie wiedzy nie m ożna jednak do­
kładnie przewidzieć skuteczności stosowania preparatów 
selenowych (lub ich kom binacji z innymi preparatam i) 
w  im m unoterapii. W yjaśnienia wymaga rów nież wpływ 
selenu, spożywanego w zwykłej diecie, lub diecie tylko 
nieznacznie wzbogaconej lub zubożonej w  ten  pierwia­
stek, na układ odpornościowy u ludzi.
D okładniejsze poznanie udziału  selenu w  zjaw iskach 
związanych z replikacją w irusa HIV oraz w -  towarzyszą­
cych zakażeniu -  m echanizm ach rozw oju zaburzeń im­
munologicznych, powinno mieć istotne znaczenie w kon­
troli i leczeniu zakażeń tym wirusem.
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